

















































本研究の結果,以下に示す知見が得られた｡すなわち, 1) LiClでセメント芽細胞を刺激すると, β-cate-
ninの核内移行と標的遺伝子の転写活性が誘導され,同細胞においてもcanonical Wntシグナルが機能的に作
動していることが示唆された｡ 2) LiClによりcanonical Wntシグナルを活性化すると,アルカリフオスフ
ァダーゼ(alkaline phosphatase;ALP)活性の抑制がみられたばかりでなく,骨シアロ蛋白(bone
sialoprotein ; BSP),およびオステオカルシソ(osteocalcin ; OCN)遺伝子の発現も抑制された｡ 3 ) canoni-
cal Wntシグナルの代表的なWntメンバーであるWnt3aで刺激したところ, LiCl同様にALP, BSPおよび
ocN遺伝子が抑制された｡ 4)同じくWntシグナル活性化により,分化に対してポジティブに作用する転写
国子Runx2/Osterix遺伝子の発現抑制と,逆にネガティブに作用する転写国子Lefl遺伝子発現の克進が観察
された. 5) Wntレセプターのうち低比重リポタンパク様受容体(LRP5/6)に結合するアンタゴニストであ
るDickkopf (Dkk)-1存在下で刺激を行うと, Wnt3aによるRunx2ならびにOCN遺伝子の発現抑制作用が
解除された｡
本研究の結果から, Wnt3aによるセメント芽細胞の分化抑制作用はcanonica1 Wntシグナルを介した反応
であり,先に記した転写国子の発現調節によって制御されている可能性があることが示唆された｡さらに,
wnt3aは細胞サイクルの調節因子であるCyclin Dl遺伝子の発現を誘導するばかりでなく,細胞増殖活性を
も克進することが明らかとなった｡
以上示した通り,越川洋平君が行った研究は,セメント芽細胞においてWntシグナルがその分化を抑制す
る一方で,増殖反応を克進する可能性を示したもので,セメント芽細胞の磯能調節機構におけるWntシグナ
ルの役割の一端が明らかとなった｡本研究の成果は歯周組織再生の鍵を担うセメント芽細胞の増殖･分化機構
の解明に重要な情報を提供するものである｡従って,当審査委員会は博士(歯学)を授与するに相応しい業績
と判定した｡
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